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Abstract
The authors present the summary of information on clinically relevant interactions of sertindole. Interactions
with QT-prolonging drugs and interactions at the level of CYP2D6 and CYP3A4 enzymes are presented. More-
over, mechanisms underlying both types of interactions are discussed. In the summary the authors emphasize
the interactions between sertindole and other psychotropic drugs. Finally, some suggestions how to increase the
safety of sertindole therapy are given.
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Wstęp
Sertindol jest lekiem przeciwpsychotycznym II gene-
racji (LPPIIG). Został wprowadzony na rynek europej-
ski w 1996 roku, zaś 2 lata później firma Lunbeck,
producent leku, zawiesiła jego sprzedaż ze względu
na doniesienia o przypadkach nagłych zgonów z przy-
czyn sercowych u pacjentów przyjmujących ten lek.
W 2002 roku został ponownie dopuszczony do sprze-
daży na terenie Unii Europejskiej na podstawie po-
zytywnych wyników dwóch badań postmarketingo-
wych leku, przeprowadzonych z udziałem firmy Lund-
beck: The Sertindole Cohort Prospective (SCoP) [1]
i The European Post-marketing Observational Sertin-
dole (EPOS) [2].
Sertindol jest pochodną fenyloindolu i podobnie jak
większość LPPIIG — antagonistą receptorów dopami-
nowych D2, serotoninowych 5HT2A i 5HT6 oraz adre-
nergicznych a1 [3]. Przegląd Cochrane’a potwierdził
skuteczność przeciwpsychotyczną oraz dobrą toleran-
cję leku [4]. Za korzystny profil pozapiramidowych
działań ubocznych odpowiada prawdopodobnie więk-
sze powinowactwo do receptorów D2 zlokalizowanych
w obrębie układu limbicznego w porównaniu z prąż-
kowiem [5]. Sertindol charakteryzuje się ponadto
umiarkowanym wpływem na przyrost masy ciała, nie
zwiększa stężenia prolaktyny w surowicy, nie wywiera
istotnego działania antycholinergicznego, rzadko po-
woduje zaburzenia metaboliczne i zwykle ma niewiel-
kie właściwości sedatywne [6]. Poważnym ogranicze-
niem terapii tym lekiem jest natomiast jego niekorzyst-
ny wpływ na czynność elektryczną serca [7], stano-
wiący poważny problem w określonych grupach pa-
cjentów ze zwiększonym ryzykiem zaburzeń rytmu
serca, a także w przypadku konieczności równocze-
snego stosowania dwóch lub więcej leków.
Celem publikacji jest przedstawienie informacji na
temat istotnych klinicznie interakcji sertindolu z in-
nymi lekami. Zwrócono uwagę na dwa rodzaje inter-
akcji, pozostających ze sobą w ścisłym związku:
— interakcje z lekami wydłużającymi odstęp QTc;
— interakcje farmakokinetyczne na poziomie izoen-
zymów cytochromu P450.
Na koniec przedstawiono wnioski wspomagające
bezpieczne zastosowanie leku w praktyce klinicznej.
Metodologia pracy obejmowała przegląd publikacji
zawartych w bazie Medline/PubMed wyszukanych
z użyciem kombinacji następujących słów kluczowych:
„sertindole”, „QTc”, „TdP”, „CYP2D6”, „CYP3A4”,
„interactions”. Następnie dokonano przeglądu wybra-
nych pozycji piśmiennictwa zawartego w wyszukanych
publikacjach.
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Interakcje z lekami wydłużającymi odstęp QTc
Pierwsze doniesienia na temat incydentów nagłego
zgonu sercowego u osób przyjmujących leki prze-
ciwpsychotyczne pojawiły się ponad pół wieku temu
[8]. Obok samobójstw, wywołany lekami nagły zgon
sercowy jest wraz z powikłaniami metabolicznymi
leczenia przeciwpsychotycznego (otyłość brzuszna,
cukrzyca i zaburzenia przemian lipidów) drugim czyn-
nikiem przyczyniającym się do większej umieralności
chorych na schizofrenię w porównaniu z ogólną po-
pulacją [9]. Podstawowym mechanizmem leżącym
u podłoża indukowanego lekiem przeciwpsychotycz-
nym nagłego zgonu sercowego jest opisane po raz
pierwszy w 1966 roku przez Francoisa Dessertenne’a
zaburzenie rytmu serca torsade de pointes (TdP) [10],
wielokształtny częstoskurcz komorowy, który niele-
czony zwykle prowadzi do śmierci wskutek progresji
w migotanie komór. Powszechnie stosowanym bio-
markerem ryzyka wystąpienia zaburzenia rytmu ser-
ca typu TdP jest odstęp QT — miara czasu (wyrażana
w milisekundach [ms]) pomiędzy początkiem załam-
ka Q oraz końcem załamka T w zapisie elektrokar-
diograficznym czynności elektrycznej serca, a więc
obejmująca fazy depolaryzacji i repolaryzacji komó-
rek mięśnia sercowego. Ponieważ wielkość odstępu
QT jest zależna od częstości akcji serca, w praktyce
klinicznej stosuje się skorygowany odstęp QT (QTc,
conrrected QT). Dwiema najczęściej stosowanymi me-
todami obliczania QTc jest wzór Bazetta (QTc = QT/
/÷RR, gdzie RR to odstęp pomiędzy dwoma kolejnymi
zespołami QRS) [11] oraz wzór Hodgesa (QTc
= QT + 1,75 ¥ [HR – 60]), gdzie HR to częstość akcji
serca [12]. Prawidłowa wartość QTc wynosi u doro-
słych kobiet poniżej 450 ms oraz poniżej 430 ms
u dorosłych mężczyzn. Uważa się, że wartość QTc
powyżej 500 ms lub wzrost o co najmniej 60 ms
w stosunku do wartości wyjściowej istotnie zwięk-
sza ryzyko wystąpienia TdP [13].
Wpływ leku na wartość QTc jest markerem ryzyka
wywoływania TdP przez lek i zwykle zależy od dawki
leku. Głównym mechanizmem, w jakim leki wydłu-
żają odstęp QT, jest blokowanie opóźnionego, szyb-
kiego, prostującego, odkomórkowego prądu potaso-
wego (IKr, Ikr-internal rectifier potassium current). Za-
blokowanie prądu IKr prowadzi do zaburzeń repola-
ryzacji kardiomiocytów, co sprzyja występowaniu
wczesnych potencjałów następczych (EADs, early after-
depolarizations), co z kolei może wyzwalać zaburze-
nia rytmu serca. Białko tworzące kanał IKr jest kodo-
wane przez gen KCNH2, częściej określany mianem
genu hERG (human ether-à-go-go, ludzki gen ether-
-à-go-go), a jego mutacje mogą być związane z wy-
stępowaniem wrodzonego zespołu długiego QT (LQTS,
long QT syndrome) [14], będącego istotnym czynni-
kiem ryzyka podczas farmakoterapii.
Proarytmiczne działanie leków może być nasilane
przez wiele indywidualnych czynników, do których
zalicza się:
— bradykardię;
— hipokaliemię/hipomagnezemię;
— choroby serca (przerost lewej komory, zastoino-
wa niewydolność serca);
— migotanie przedsionków;
— płeć żeńską;
— mutacje genu hERG oraz innych genów (m.in.
KCNE1, KCNE2, KCNQI, SCN5A);
— stosowanie wysokich dawek leku;
— międzylekowe interakcje farmakokinetyczne pro-
wadzące do wzrostu stężenia leku we krwi;
— jednoczesne stosowanie innych leków blokują-
cych IKr;
— stosowanie glikozydów naparstnicy [15, 16].
Wśród leków wpływających na odstęp QT wymienia
się przede wszystkim leki przeciwpsychotyczne, prze-
ciwdepresyjne, antybiotyki i leki przeciwgrzybicze, leki
przeciwnowotworowe, przeciwarytmiczne i inne.
W tabeli 1 przedstawiono szczegółowy wykaz leków,
które mogą powodować wydłużenie odstępu QT
oraz/lub indukować TdP [16–18]. Pominięto leki nie-
posiadające rejestracji na terenie Polski.
Rozpatrując interakcje sertindolu z wymienionymi
w tabeli 1 lekami, należy zwrócić uwagę na fakt, że
potencjał proarytmogenny wzrasta nie tylko wraz
z liczbą jednocześnie stosowanych leków wydłużają-
cych odstęp QT, ale również, czego często się nie
uwzględnia, w rezultacie międzylekowych interakcji
farmakokinetycznych, które mogą w istotny sposób
zmieniać stężenia leków, wpływając w ten sposób
na ryzyko wystąpienia zaburzeń rytmu serca.
W związku z trudnymi czasem do określenia indywi-
dualnymi czynnikami ryzyka należy unikać leczenia
skojarzonego sertindolem z innymi lekami mogący-
mi wydłużać odstęp QT, w szczególności z lekami
z grupy wysokiego ryzyka. W przypadku leków prze-
ciwpsychotycznych dotyczy to w szczególności halo-
peridolu i chlorpromazyny, a w mniejszym stopniu
— za wyjątkiem arypiprazolu i amisulprydu — pozo-
stałych LPPIIG. Istotne są również interakcje z po-
wszechnie stosowanym escitalopramem i wenlafak-
syną, a w mniejszym stopniu — z pozostałymi leka-
mi z grupy selektywnych inhibitorów wychwytu
zwrotnego serotoniny oraz trójcyklinicznymi lekami
przeciwdepresyjnymi. Przeciwwskazane jest również
łączenie sertindolu z litem.
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Interakcje farmakokinetyczne na poziomie
izoenzymów cytochromu P450
Sertindol jest metabolizowany w wątrobie na dro-
dze procesów oksydacji przy udziale 2 izoenzymów
cytochromu P450: CYP3A4 i CYP2D6. Żaden
z metabolitów sertindolu (dehydrosertindol i nor-
sertindol) nie posiada istotnej aktywności farma-
kologicznej [19].
Istnienie polimorfizmu genu CYP2D6 warunkuje wy-
stępowanie co najmniej dwóch odrębnych fenoty-
powo grup:
— eksentywni metabolizerzy (EM, extensive meta-
bolisers), u których procesy oksydacji leków prze-
biegają z większą szybkością;
— słabi metabolizerzy (PM, poor metabolisers),
u których procesy oksydacji przebiegają wol-
niej i w niewielkim stopniu; częstość wystę-
powania słabych metabolizerów w populacji
Polski wynosi około 8% [20]; grupa ta cechu-
je się zwiększoną podatnością na działania nie-
pożądane leków metabolizowanych za po-
średnictwem CYP2D6 ze względu na zmniej-
szony klirens leku.
W przypadku sertindolu klirens w grupie PM wynosi
33–50% wartości obserwowanej w grupie EM, a więc
stężenie leku w osoczu jest 2–3 razy większe. Istot-
nie zwiększa to ryzyko interakcji międzylekowych oraz
działań niepożądanych.
Interakcje sertindolu z innymi lekami na poziomie
cytochromu P450 można podzielić na:
— konkurencję o izoformę P450 przez dwa różne
substraty i spadek klirensu wątrobowego jedne-
go/obydwu substratów;
— działanie inhibitora izoformy P450 powodujące
spadek klirensu sertindolu;
— działanie induktora izoformy P450 i związany
z tym wzrost metabolizmu wątrobowego leku
i spadek stężenia w osoczu.
Substraty CYP2D6 oraz CYP3A4, a także inhibitory
i induktory poszczególnych izoform przedstawiono
w tabeli 2 [21]. Ponownie przedstawiono jedynie leki
posiadające rejestrację w Polsce.
Silny inhibitor hamuje aktywność cytochromu P450
w stopniu powodującym ponad 5-krotne zwiększe-
nie wartości pola pod krzywą (AUC, area under
curve) lub zmniejszenie klirensu o ponad 80%. Dla in-
hibitora o umiarkowanej sile działania wartości te
wynoszą odpowiednio więcej 2-krotny wzrost war-
tości AUC oraz spadek klirensu o 50–80%. Induktory
enzymów wątrobowych (np. karbamazepina) powo-
dują około 2-krotny wzrost klirensu sertindolu. Do-
datkowym czynnikiem, jaki należy uwzględnić oce-
niając interakcje międzylekowe, jest palenie papiero-
sów powodujące wzrost klirensu o około 15%.
Nie wszystkie interakcje mają znaczenie kliniczne,
potwierdzono na przykład, że sertindol nie wpływa
na farmakokinetykę alprazolamu, mimo że obywa leki
są substratami tego samego izoenzymu P450
(CYP3A4) [22]. Ponadto, wiele inhibitorów CYP2D6/
/CYP3A4, w tym również silnych (sertralina, trójcy-
Tabela 1. Leki mogące wydłużać odstęp QT oraz/lub indukować torsade de pointes
Table 1. Drugs that may prolong the QT interval and/or induce torsade de pointes
Leki przeciwpsychotyczne: chlorpromazyna†, haloperidol†, klozapina‡, kwetiapina‡, paliperydon‡,
rysperydon‡, sertindol‡, zyprazydon‡
Leki przeciwdepresyjne: amitryptylina, citalopram, doksepina, escitalopram‡, fluoksetyna, klomipramina,
paroksetyna, sertralina, trazodon, wenlafaksyna‡
Antybiotyki: azytromycyna‡, cyprofloksacyna, erytromycyna†, klarytromycyna†, lewofloksacyna,
moksyfloksacyna‡, ofloksacyna, roksytromycyna, sulfametoksazol + trimetoprim
Leki przeciwgrzybicze: flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, klotrimazol, mykonazol, worykonazol‡
Leki przeciwarytmiczne: amiodaron†, sotalol†
Inhibitory proteazy: atazanawir‡, rytonawir
Leki przeciwnowotworowe: lapatynib, sunitynib‡, tamoksyfen‡, tritlenek arsenu†
Antagoniści wapnia: isradypina, werapamil, diltiazem
Inne: amantadyna‡, atomoksetyna, chlorochina, cisapryd, cymetydyna, difenhydramina, dobutamina,
dopamina, dronedaron, efedryna, epinefryna, galantamina, indapamid‡, lit‡, loratadyna, metadon†,
metylofenidat, midodryna, nilotynib, norepinefryna, oksytocyna‡, oktreotyd‡, ondansetron‡,
pseudoefedryna, salmeterol, solifenacyna, takrolimus‡, tolterodyna, tyzanidyna, wardenafil‡
† wysokie ryzyko; ‡ umiarkowane ryzyko
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Tabela 2. Substraty, inhibitory i induktory CYP2D6 oraz CYP3A4
Table 2. CYP2D6 and CYP3A4 substrates, inhibitors and inductors
CYP2D6
Substraty Leki przeciwdepresyjne: amitryptylina, duloksetyna, fluoksetyna, fluwoksamina,
klomipramina, paroksetyna, wenlafaksyna
Leki przeciwpsychotyczne: arypiprazol, chlorpromazyna, haloperidol, perfenazyna,
rysperydon, sertindol, zuklopentyksol
Beta-adrenolityki: karwedilol, metoprolol, propranolol, timolol
Inne: atomoksetyna, cisapryd, dekstrometorfan, donepezil, kodeina, lidokaina,
metoklopramid, ondansetron, oksykodon, prometazyna, tamoksyfen, tramadol
Inhibitory Leki przeciwpsychotyczne: chlorpromazyna, lewomepromazyna, perfenazyna
Leki przeciwdepresyjne: bupropion†, citalopram, doksepina, duloksetyna‡, escitalopram,
fluoksetyna†, klomipramina, moklobemid, paroksetyna†, sertralina‡
Beta-adrenolityki: propranolol†
Inne: amiodaron, antagoniści receptora H1, celekoksyb, difenhydramina, doksorubicyna,
hydroksyzyna, metadon, metoklopramid, midodryna, ranitydyna, rytonawir, tiklopidyna
Induktory Inne: deksametazon, fenytoina, karbamazepina†, ryfampin
CYP3A4
Substraty Leki przeciwpsychotyczne: arypiprazol, haloperidol, kwetiapina, rysperydon, sertidnol,
zyprazydon
Leki nasenne: zaleplon, zolpidem
Antybiotyki makrolidowe: klarytromycyna, erytromycyna
Benzodiazepiny: alprazolam, chlordiazepoksyd, diazepam, klonazepam, klorazepat,
midazolam
Inhibitory proteazy: indynawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir
Antagoniści wapnia: amlodypina, diltiazem, felodypina, nifedypina, nitrendypina,
werapamil
Statyny: atorwastatyna, lowastatyna, simwastatyna
Steroidy: estradiol, hydrokortyzon, progesteron, testosteron
Inne: aprepitant, buspiron, cyklosporyna, kofeina, kokaina, kodeina, dapson,
deksametazon, dekstrometorfan, docetaksel, fentanyl, finasteryd, irynotekan, lidokaina,
metadon, ondansetron, propranolol, salmeterol, sildenafil, sirolimus, sorafenib, sunitinib,
takrolimus, tamoksyfen, torisel, trazodon, winkrystyna
Inhibitory Antybiotyki: chloramfenikol, ciprofloksacyna, erytromycyna‡, klarytromycyna†,
norfloksacyna
Leki przeciwgrzybicze: flukonazol‡, itrakonazol†, ketokonazol†, worykonazol
Inhibitory proteazy: indynawir†, nelfinawir†, rytonawir†, sakwinawir†
Antagoniści wapnia: diltiazem‡, werapamil‡
Inne: amidaron, aprepitant‡, fluwoksamina, gestoden, miłorząb japoński (Ginkgo biloba),
imatynib, omeprazol, sok grapefruitowy‡
Induktory Inne: barbiturany, dziurawiec zwyczajny (hiperycyna, hiperforyna), efawirenz,
etosuksymid, fenobarbital†, fenytoina, glukokortykoidy, karbamazepina†, modafinil,
newirapina, okskarbazepina, ryfampicyna
† silny; ‡ umiarkowany. Podkreślono leki, których stosowanie jest związane z wysokim lub umiarkowanym ryzykiem wydłużenia odstępu QT
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kliczne leki przeciwdepresyjne, propranolol, erytro-
mycyna, werapamil i diltiazem) wywiera niewielki
wpływ na wzrost stężenia sertindolu w osoczu, co
u większości pacjentów może nie mieć znaczenia kli-
nicznego [19]. Wyjątek stanowią słabi metabolizerzy
CYP2D6, u których zastosowanie inhibitora CYP3A4
(np. erytromycyny) w skojarzeniu z sertindolem spo-
woduje, że sprawność obydwu układów enzymatycz-
nych będzie upośledzona, co może prowadzić do
nadmiernego wzrostu stężenia sertindolu w surowi-
cy. Z kolei podczas jednoczesnego stosowania ser-
tindolu oraz induktorów enzymów wątrobowych
należy pamiętać o możliwości istotnego wzrostu kli-
rensu sertindolu, a tym samym — spadku stężenia
leku w osoczu oraz redukcji aktywności przeciwpsy-
chotycznej. W takich przypadkach konieczne może
być stosowanie maksymalnej dawki dobowej, wyno-
szącej 24 mg w dwóch dawkach podzielonych.
W przypadku łączenia sertindolu z inhibitorami
CYP3A4 lub CYP2D6 (szczególnie silnymi, np. fluok-
setyną lub paroksetyną) należy pamiętać, że stężenie
leku w osoczu może być istotnie zwiększone, co wy-
maga powolniejszego podnoszenia dawki leku oraz
stosowania niższej dawki podtrzymującej. Ponadto,
konieczne jest zachowanie ostrożności u pacjentów
ze schorzeniami zwiększającymi ryzyko TdP oraz
częstsze kontrolowanie stężenia potasu i EKG u tych
osób. Szczególnej ostrożności wymaga jednoczesne
stosowanie sertindolu w skojarzeniu z lekami, które
z jednej strony wpływają na jego metabolizm,
a z drugiej — są związane z wysokim lub umiarkowa-
nym ryzykiem wydłużenia odstępu QT. Największym
ryzykiem są obciążone osoby będące słabymi meta-
bolizerami CYP2D6, u których zostaną zastosowane
leki zwiększające ryzyko TdP metabolizowane przez
ten izoenzym (np. sertindol w połączeniu z wenla-
faksyną/chlorpromazyną/haloperidolem lub ryspery-
donem). W celu łatwiejszego podejmowania decyzji
terapeutycznych leki o wysokim potencjale proaryt-
mogennym wyróżniono w tabeli 2.
Wnioski
Sertindol można przyjmować z posiłkiem lub nieza-
leżnie od niego, zaś leki zobojętniające sok żołądko-
wy nie wpływają na jego absorpcję [23].
Przed włączeniem sertindolu należy dokonać oceny
czynników ryzyka zaburzeń rytmu serca. Minimalny
zestaw badań obejmuje pomiar ciśnienia tętnicze-
go, ocenę jonogramu i badanie elektrokardiograficz-
ne. Te trzy badania pozwalają wykluczyć wiele czyn-
ników ryzyka wystąpienia TdS w trakcie leczenia.
Ponadto, stwierdzenie w wywiadzie rodzinnym przy-
padków nagłych zgonów może wskazywać na gene-
tyczne obciążenie pacjenta. W takiej sytuacji należy
zachować szczególną ostrożność i dokładnie ocenić
stosunek korzyści z leczenia do potencjalnego ryzy-
ka. Nie można zapomnieć, że podczas stosowania
sertindolu badanie EKG należy przeprowadzać przed
modyfikacją dawki i po niej, jak również po każdora-
zowym wprowadzeniu lub modyfikacji dawki leku
mogącego wydłużać odstęp QT oraz leku, który może
wpływać na stężenie sertindolu w osoczu.
Politerapia lekami przeciwpsychotycznymi jest sto-
sunkowo częstym zjawiskiem w praktyce klinicznej.
Ze względu na proarytmogenne właściwości sertin-
dolu, jak również większości innych leków przeciw-
psychotycznych, wydaje się, że pod względem kar-
diologicznym bezpieczną kombinacją leków może być
połączenie sertindolu z amisulprydem lub arypipra-
zolem. Co ciekawe, dla tego ostatniego leku obser-
wowano skracanie się odstępu QT w trakcie terapii
[24]. Zarówno sertindol, jak i arypiprazol są metabo-
lizowane przez te same izoenzymy — CYP2D6 oraz
CYP3A4, należy zatem zachować szczególną ostroż-
ność w przypadku równoczesnego stosowania induk-
torów lub inhibitorów tych izoform cytochromu P450
(ryzyko TdP jest szczególnie wysokie u słabych meta-
bolizerów CYP2D6). Z drugiej strony, z klinicznego
punktu widzenia skojarzenie sertindolu z tymi leka-
mi przeciwpsychotycznymi wydaje się mało intere-
sujące. Znacznie bardziej wartościowe klinicznie może
być skojarzenie sertindolu z olanzapiną. Lek ten jest
metabolizowany przez CYP1A2, a jak wskazują wy-
niki badań — nie powoduje on istotnego wydłuże-
nia odstępu QT [25]. Niestety, brakuje wyników ba-
dań potwierdzających bezpieczeństwo oraz skutecz-
ność takiego zestawienia.
Poważnym problemem u pacjentów ze schizofrenią
są objawy depresyjne oraz natręctwa i kompulsje. Po
zakończeniu ostrej fazy leczenia przeciwpsychotycz-
nego wielu psychiatrów decyduje się na dołączenie
leku przeciwdepresyjnego (najczęściej z grupy inhi-
bitorów zwrotnego wychwytu serotoniny [SSRI, se-
lective serotonin reuptake inhibitor]), których skutecz-
ność w leczeniu tych zaburzeń w przebiegu schizo-
frenii potwierdzono w badaniach [26]. Decydując się
na włączenie leczenia przeciwdepresyjnego u pacjenta
leczonego sertindolem, należy pamiętać, że niemal
wszystkie leki przeciwdepresyjne mogą wchodzić
w interakcje z sertindolem poprzez addytywny wpływ
na długość odstępu QT (amitryptylina, citalopram,
doksepina, escitalopram, fluoksetyna, klomipramina,
paroksetyna, sertralina, trazodon, wenlafaksyna) lub
na poziomie CYP2D6 lub CYP3A4 (bupropion, cita-
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lopram, doksepina, duloksetyna, escitalopram, flu-
oksetyna, fluwoksamina, klomipramina, moklobe-
mid, paroksetyna, sertralina, trazodon). Włączając
lek z tej grupy, konieczna jest ocena czynników ob-
ciążających oraz indywidualne określenie stosunku
oczekiwanych korzyści do potencjalnego ryzyka.
Istotnym problemem klinicznym mogą być interak-
cje sertindolu z pochodnymi benzodwuazepiny za-
chodzące na poziomie izoenzymu CYP3A4. Większość
powszechnie stosowanych leków z tej grupy (w szcze-
gólności alprazolam, diazepam, klonazepam oraz
klorazepat) są substratami tego izoenzymu. Stoso-
wanie ich w skojarzeniu z sertindolem może — na
drodze konkurencji przez dwa różne substraty —
powodować wzrost stężenia któregoś z leków. Jed-
nak, jak wcześniej podano na przykładzie alprazola-
mu [22] — interakcje te nie zawsze mają znaczenie
kliniczne.
W przypadku wystąpienia indukowanego lekami TdP
należy rozważyć zgłoszenie działania niepożądane-
go, w szczególności jeśli pacjent przyjmował leki
o nieokreślonym potencjale proarytmogennym. Dzia-
łania niepożądane należy zgłaszać do Urzędu Reje-
stracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych
i Produktów Biobójczych, korzystając z formularza
zamieszczonego na stronie internetowej http://
//www.urpl.gov.pl/pl-monitorowanie-dzialan-niepo-
zadanych.
Przepisując sertindol (jak również inne leki wydłuża-
jące odstęp QT), warto zaopatrzyć pacjenta w pi-
semną informację na temat środków ostrożności,
czynników ryzyka oraz wykaz leków, których skoja-
rzone przyjmowanie wraz z sertindolem jest prze-
ciwwskazane. Dotyczy to w szczególności leków po-
wszechnie stosowanych, głównie antybiotyków ma-
krolidowych i chinolonów, leków przeciwgrzybiczych
z grupy azoli, indapamidu, antagonistów wapnia,
leków przeciwarytmicznych oraz wchodzącej w skład
preparatów złożonych (również dostępnych bez re-
cepty) difenhydraminy.
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Streszczenie
Autorzy przedstawili podsumowanie informacji na temat istotnych klinicznie interakcji sertindolu. Omówiono
interakcje z lekami wydłużającymi odstęp QT oraz zachodzące na poziomie izoenzymów CYP2D6 oraz CYP3A4.
Ponadto opisano mechanizmy leżące u podłoża interakcji obydwu typów. W podsumowaniu zwrócono uwagę
na znaczenie interakcji zachodzących pomiędzy sertindolem oraz innymi lekami psychotropowymi. Przedstawio-
no również propozycje działań zwiększających bezpieczeństwo leczenia sertindolem.
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